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　　 　 　 　　 　　 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　240　120　　30　↑　30　120
　　before　　ANIT　after　　　　　　　　before　　TAA　　　before　CCL　after
　　　　　　　　　　MEAの投与時期（分）
　　　図9　3種の薬物性胆汁うっ滞に対するMEAの効果
ANIT　75　mg／kg；TAA　75kg／kg；CCI40．1mηkg；MEA　227　mg／kg．
口胆汁流量；圏胆汁酸排泄量＠＝6）．
　　　　　　　　（MEA投与十障害）群一障害群a）防護効力（9の＝　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　×100　　　　　　　　　　　正常群一障害群
CCI4とチオアセタミド（TAA）についても胆汁
流量の減少あるいは胆管に対する影響が報告され
ている46・47）．そこで，ANIT，　TAAおよびCCI4
についてラットの胆汁うっ滞発現の様相を調べる
と同時にMEAの効果を検討した48）．3薬物とも
に胆汁うっ滞を誘発するが，胆汁流量ならびに胆
汁酸排泄量の変化から，ANITは主に胆汁酸依存
性であるのに対して，CCI4は胆汁酸非依存性で
あった．TAAは両者の混合型と考えられる．こ
れら機序の異なる胆汁うっ滞に対してMEAはい
ずれにも強い防護効果を示し（図9），投与量との
間に相関々係を示すことから（図10），これらのモ
デルを用いた効力試験に際しても標準物質として
適当であると考える．
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　以上の結果から，MEAは各種の放射線障害な
らびに肝障害に対して極めて強い防護効力を有す
ることが明らかとなったが，これは化学構造上，
生物学的に反応性の高いSH基とNH2基iが炭素
227　　028571】4227
MEA（mg／kg）
図10MEAの投与量と胆汁うっ滞防護効力
　●ANIT十MEA；▲TAA十MEA；
　■CCI4十MEA
　a）防護効力：図9と同じ
2個を隔てただけの近い位置に存在するため，抗
酸化作用，ラジカル補捉作用，ジスルフィド化能，
キレート作用などが発現しやすいためと考えられ
る．しかし，化学的にやや不安定であること，十
二指腸潰瘍発生など消化管に対する影響（副作用）
を考えると，直ちに医薬品化することは困難であ
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るが，生物反応の再現性と定量性が他の化合物に
比して抜群であることは，放射線障害および肝障
害に対する防護薬剤開発のための効力試験の際の
標準物質として最適な化合物であると同時に，新
化合物開発のための基本構造を示していると考え
られ，さらに他の生物活性の発見が期待される．
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